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　　摘要：目的　探讨肿瘤组织浸润树突状细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＴＩＤＣｓ）在胃癌组织的表
达及临床意义。方法　采用免疫组化、原位杂交及流式细胞术分别检测 ４５例胃癌组织的 ＴＩＤＣｓ的

Ｓ１００，ＣＤ８３及 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达，并分析它们与临床病理特点的关系。结果　免疫组化显示胃癌组

织（４２／４５）中有 Ｓ１００＋ＤＣｓ不均一表达，ＣＤ８３表达于癌旁及正常黏膜。原位杂交显示 ＣＤ８３ｍＲＮＡ

有少量（７／４５）表达。流式细胞术可检测到较低水平 ＣＤ８３表达（４％）。Ｓ１００和 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达数

量与患者年龄、性别、肿瘤部位、浸润深度、病理分期及淋巴结转移情况无显著相关性。免疫组化检

测 ＣＤ８３表达与 ＴＮＭ呈负相关（ｒ＝－０．９２４，Ｐ＜０．０１）；流式细胞术检测 ＣＤ８３与 ＴＮＭ分期及淋巴

结转移呈负相关（ｒ＝ －０．８７９，Ｐ＜０．０１；ｒ＝－０．７８２，Ｐ＜０．０５）。结论　胃癌 ＴＩＤＣｓ以未成熟

状态为主，Ｓ１００表达提示其数量，ＣＤ８３表达提示其功能，且与胃癌 ＴＮＭ分期及淋巴结转移有关，是

更好的临床观测指标。
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　第１０期　　　　　 雷晓，等：胃癌浸润性树突状细胞ＣＤ８３和Ｓ１００的表达及其临床意义

　　树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）是功能强大的

抗原递呈细胞，对激发抗肿瘤免疫有重要作用。检

测其在肿瘤组织内的表达数量，对分析患者免疫状

况有提示意义。既往研究中常使用 Ｓ１００免疫组织

化学染色方法进行检测，结果提示肿瘤组织内浸润

性树突状细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＴＩＤＣｓ）

与患者预后有关。目前认为，ＤＣｓ表面分子众多，

包括 Ｓ１００等在肿瘤局部神经组织 ＤＣｓ中有表达。

ＣＤ８３是成熟 ＤＣｓ的一种相对特异性表面分子，对

ＤＣｓ功能有提示意义，但目前对 ＣＤ８３作为 ＴＩＤＣｓ检

测指标的报道较少。为了解其在胃癌中的表达，笔

者分别检测 Ｓ１００和 ＣＤ８３在胃癌组织中的表达，

分析其临床意义，以期为 ＴＩＤＣｓ在胃癌中的检测选

择合适指标提供一定的实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料

胃癌标本来源于 ２００３年 ４月 ～２００４年 ４月本

院住院手术的 ４５例患者，术前均未接受化疗和放

疗。其中男 ３７例，女 ８例；平均年龄（５４±１０．２）

岁。患者临床病理情况见附表。术中切下胃肿瘤

后立即取材，避开坏死组织，每例 ２份，分别用于常

规石蜡包埋及酶消化处理。

附表　胃癌临床病理情况

　　病理特点 例数（％）

　肿瘤部位
　　胃窦 ２１（４７）
　　胃体 １５（３３）
　　胃底 ９（２０）
　分化程度
　　高分化 ４（９）
　　中分化 １９（４２）
　　低分化 ２２（４９）
　浸润深度
　　黏膜及黏膜下 ３（７）
　　肌层 １６（３７）
　　浆膜层 ２６（５６）
　淋巴转移
　　有 ３９（８７）
　　无 ６（１３）
　ＴＮＭ分期
　　Ｉ ２（４）
　　ＩＩ ７（１６）
　　ＩＩＩ １５（３３）
　　ＶＩ ２１（４７）

　　注：包含低分化腺癌及黏液腺癌

１．２　免疫组化及原位杂交

标本固定液及梯度酒精均用 ＤＥＰＣ（Ｓｉｇｍａ）处理

水配置，常规制备石蜡标本，４μｍ连续切片，ＨＥ染

色确定病理类型。胃癌组织 Ｓ１００及 ＣＤ８３表达以

免疫组 化 方 法 检 测，采 用 兔 抗 人 Ｓ１００，兔 抗 人

ＣＤ８３，ＨｉｓｔｏｓｔａｉｎＰｌｕｓ试剂盒（ＳＰ９００１，北京中山），

操作按说明书进行。切片以柠檬酸缓冲液 ９２～

９６℃修复抗原，ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，ＤＡＢ

显色，苏木素复染。胃癌组织 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达以

ＣＤ８３原位杂交检测试剂盒（武汉博士德）检测，按

说明进行操作，ＤＡＢ显色。切片梯度酒精脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片，光镜观察拍照。阴性对

照无显色；阳性染色为细胞呈现高于背景的棕黄

色，着色位于胞膜和／或胞浆。高倍镜下随机计数

１０个视野中阳性细胞数量，取平均值用于统计分

析。

１．３　流式细胞检测

分离肿瘤组织内单个核细胞并检测其中 ＣＤ８３

表达。切取肿瘤组织 １０ｇ，洗必泰冲洗 ３次，浸泡

于含 １０００Ｕ／ｍＬ青 霉 素、１０００μｇ／ｍＬ链 霉 素、

５μｇ／ｍＬ甲硝唑的 ＤＭＥＭ培养基（Ｇｉｂｃｏ）中，３０ｍｉｎ

后 ＰＢＳ冲洗。剪碎后加入含 ０．１％ ＶＩ型胶原酶

（Ｓｉｇｍａ）的 ＤＭＥＭ １０ｍＬ中，３７℃恒温水浴振荡过

夜，２００目钢网过滤，离心弃上清，沉淀细胞以 ＰＢＳ

洗涤 １次并重悬，缓慢加于密度为 １．０７７的淋巴细

胞分离液（天津生物技术）上，室温下 ２５００ｒ／ｍｉｎ

×３０ｍｉｎ离心；吸取界面层细胞，１０倍体积 ＰＢＳ稀

释后 １２００ｒ／ｍｉｎ×１０ｍｉｎ洗涤 ２次。沉淀细胞 ＰＢＳ

重悬并计数。取 ２×１０６细胞，加入流式细胞检测

管，离心弃上清，分别加入抗 ＣＤ８３ＦＩＴＣ及 ＩｇＧ１

ＦＩＴＣ同型对照抗体（Ｉｍｍｎｏｔｅｃｈ），混匀后室温避光

孵育 １５ｍｉｎ，１ｍＬ ＰＢＳ稀 释 上 机。 流 式 细 胞 仪

（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，ＸＬ型）以荧光微球调校，对照抗

体标记细胞调节非特异性表达率 ＜０．５％后检测

ＣＤ８３表达，每样本检测 ＞５０００个细胞。

１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计程序处理，数据以均值 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示。以 Ｐ＜０．０５为差异显著，Ｐ

＜０．０１为差异非常显著。

１４７
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２　结　果

２．１　胃癌组织 Ｓ１００，ＣＤ８３及 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达

４５例胃癌组织中，４２例检测到 Ｓ１００阳性表

达。各标本间表达强度及阳性细胞分布不均匀，或

在肿瘤细胞间（图 １ａ）、或集中于瘤细胞团边缘组

织中（图 １ｂ）。３例黏液腺癌组织中未检测到 Ｓ１００

表达。Ｓ１００阳性细胞较大，形态多样不规则，大小

不等，染色强弱不一，部分细胞可见较长的细胞突

起。ＣＤ８３在肿瘤组织内无表达；远离肿瘤的正常

黏膜组织内均有 ＣＤ８３阳性细胞表达（ｎ＝４５）（图

２），胞 体 较 大，圆 形，无 明 显 细 胞 突 起；７例 有

ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达，位于远离肿瘤的黏膜下组织近肌

层中，阳性细胞分布集中，胞体较小，圆形或不规则

形，无明显细胞突起（图 ３）。

４５例胃癌组织经流式细胞仪均检测到 ＣＤ８３

表达，范围在 ０．７％ ～９．６１％，平均表达率为（４．２

±２．３）％。

ａ　　　　　　　　　ｂ

图 １　 胃癌组织 Ｓ１００表达（ＤＡＢ×４００）

图 ２　 远癌正常黏膜　　　　　　图 ３　 黏膜下近肌层

　　　ＣＤ８３表达（ＤＡＢ　　　　　　 　　ＣＤ８３ｍＲＮＡ表

　　　 ×２００）　　　　　　　　　　　　达（ＤＡＢ×４００）

２．２　胃癌组织 Ｓ１００，ＣＤ８３及 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达

与临床的关系

免疫组化结果分析显示，在不同患者年龄、性

别、肿瘤部位、病理类型、分化程度、淋巴结转移及

ＴＮＭ 分 期 的 患 者，其 胃 癌 组 织 内 Ｓ１００ 和

ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）；ＣＤ８３

在不同患者年龄、性别、肿瘤部位、病理类型、分化

程度、及淋巴结转移间表达差异无显著性（Ｐ ＞

０．０５），在 ＩＩＩ期和 ＩＶ期胃癌组织中表达均显著低于

Ｉ期 ＋ＩＩ期胃癌组织（ｔ＝－２．５１，Ｐ ＜０．０５）。其

表达与 ＴＮＭ呈非常显著负相关（ｒ＝ －０．９２４，Ｐ

＜０．０１）。

流式细胞检测结果分析显示，胃癌组织内 ＣＤ８３

表达率在不同年龄、性别、肿瘤部位、病理类型、分

化程度患者间无差异。在淋巴结转移阳性的胃癌

中，ＣＤ８３表达为（３．７±１．８）％，淋巴结转移阴性

的 ＣＤ８３表达为（７．８±１．５）％，两者间差异有显著

性（ｔ＝－３．１７，Ｐ＜０．０５）。相关分析显示 ＣＤ８３

表达与淋巴结转移情况呈负相关（ｒ＝ －０．７８２，Ｐ

＜０．０５）。在不同胃癌组织 ＴＮＭ分期间，Ｉ期 ＋ＩＩ

期与 ＩＩＩ期和 ＩＶ期间 ＣＤ８３表达均存在差异（ｔ＝

－３．２８，Ｐ＜０．０５；ｔ＝ －３．３５，Ｐ＜０．０５）。相关

分析表明，ＣＤ８３表达与胃癌 ＴＮＭ分期间存在非常

显著负相关性（ｒ＝ －０．８７９，Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

ＤＣｓ在激发机体抗肿瘤免疫中有重要作用。以

ＤＣｓ为基础的肿瘤生物治疗研究显示，ＤＣｓ疫苗对

体外肿瘤细胞［１］、肿瘤动物模型［２］及临床肿瘤患

者［３］都显现出较好的抗肿瘤效果，提示 ＤＣｓ在临床

抗肿瘤研究中有较好的应用前景，近年来在临床肿

瘤研究中深受重视。研究表明，肿瘤组织内 ＴＩＤＣｓ

的数量与功能对机体免疫有重要提示意义，与肿瘤

患者预后有一定关系。因此，临床采用一定手段检

测肿瘤组织中 ＴＩＤＣｓ的表达情况，对了解患者机体

免疫状况及判断预后有一定意义。

检测 Ｓ１００表达情况是既往 ＤＣｓ研究中常用的

指标之一。有报道［４～６］消化道肿瘤组织内 Ｓ１００阳

性细胞数量与患者临床病理特点及预后存在显著

相关性。由于 Ｓ１００蛋白是含众多成员的小分子钙

２４７
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结合蛋白家族，在神经组织和单核细胞上有表达，

可以作为局部组织中 ＤＣｓ的标志应用。但对肿瘤

组织进行 Ｓ１００染色很难区分其表达是在 ＤＣｓ还是

在神经组织。即使 Ｓ１００标记到 ＤＣｓ上，其表达数

量也只能反映肿瘤组织内浸润 ＤＣｓ数量，对其功能

无提示作用。因此，近期有报道 Ｓ１００＋ＤＣｓ数量与

肿瘤患者预后无关［７］。本研究中对胃癌 Ｓ１００表达

检测结果显示与患者临床病理情况间相关性不显

著，提示 Ｓ１００不是胃癌 ＴＩＤＣｓ检测较好的指标。

肿瘤情况下的 ＤＣｓ与正常情况下有很大差别。

研究表明，肿瘤可能对 ＤＣｓ免疫有抑制作用，包括

抑制 ＤＣｓ成熟，降低其迁移能力，抑制其抗原递呈

功能等。相对正常组织来说，肿瘤具备的 ＤＣｓ数量

不是减少，而是 ＤＣｓ的成熟度降低。因此在肿瘤组

织局部存在未成熟 ＤＣｓ堆积现象［８］。故局部 ＤＣｓ

数量不能反映其免疫功能状况，有必要使用能反映

ＤＣｓ功能的特异性表面分子作为 ＴＩＤＣｓ的检测指

标。ＤＣｓ表面有大量与功能相关的表面分子，包括

ＭＨＣ分子、黏附分子、各种受体、协刺激分子（ｃｏ

ｓｔｉｍｕｌｉｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ＣＤ８０／ＣＤ８６）等。其中 ＣＤ８３表达

相对独特，一方面 ＣＤ８３表达是在 ＤＣ成熟时上调，

可作为 ＤＣ成熟标志，而成熟 ＤＣｓ是其免疫激发功

能发挥的基本条件。另一方面，在对乳腺癌的研究

中，ＤＣｓ上 ＣＤ８３表达相对于常规 Ｓ１００，ＣＤ１ａ指标

等，对肿瘤患者预后更有显著性说明意义［９］。因此

ＣＤ８３作为胃癌 ＴＩＤＣｓ的指标更有意义。本研究检

测发现，胃癌组织中 ＣＤ８３表达与淋巴结转移和

ＴＮＭ分期相关性显著，淋巴结转移阳性及 ＴＮＭ分期

晚的肿瘤组织 ＣＤ８３表达低，提示 ＣＤ８３对胃癌免

疫状态有说明意义，可以作为 ＴＩＤＣｓ的检测指标使

用。

研究中还发现，原位杂交显示 ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达

少，主要位于黏膜下近肌层组织中，细胞分布也较

集中。免疫组化检测 ＣＤ８３则主要表达于正常黏膜

下。说明 ＣＤ８３主要表达于癌旁。流式细胞仪检测

胃癌组织 ＣＤ８３有低水平表达，是因为流式细胞仪

方法检测需消化肿瘤组织，而研究发现，成熟与未

成熟 ＤＣｓ存在分布差异［１０］，肿瘤组织内是未成熟

ＤＣｓ，肿瘤组织旁才有成熟 ＤＣｓ。因此，流式细胞仪

检查到的实际是癌旁组织中 ＤＣｓ的 ＣＤ８３表达。这

些结果也提示，ＣＤ８３在胃癌组织中表达减少，结合

Ｓ１００表达情况，说明胃癌内的 ＤＣｓ是以未成熟为

主，与文献报道肝癌结节内 ＣＤ８３表达缺失相符

合［１１］。

以上结果说明，胃癌组织 ＴＩＤＣｓ成熟度较低，反

映其数量的 Ｓ１００指标不足以说明其临床意义，而

反映其功能的 ＣＤ８３指标与临床病理间有一定关

系，可以作为检测 ＴＩＤＣｓ指标使用，以进一步研究

ＤＣｓ与胃癌患者预后等情况的关系。
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